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Zellschidigungen der Leber, toxisch oder durch Viren verursacht, konnen zum
programmierten Zelltod (Apoptose) fiihren. Bei der Apoptose kommt es zur
Freisetzung von Entziindungsstoffen, die das Immunsystem aktivieren. Hieraus
entsteht ein circulus vitiosus, der letztendlich in einer narbigen Verinderung von
Lebergewebe (Leberzirrhose) resultiert.

Sterbende Leberzellen

Die Bedeutung des Zelltodes bei Lebererkrankungen
Von Guido Gerken und Ali Canbay

D er programmierte Zelltod — der
in Fachkreisen als ,, Apoptose®
bezeichnet wird — stellt die haufigste
Form von Zelltod im Organismus
dar. Dabei wird, genetisch kontrol-
liert, innerhalb weniger Minuten die
Zelle vollstindig eliminiert. Dieses
natiirliche Phinomen ist fiir den
Erhalt des Organismus von grofier
Wichtigkeit.

Zum Zelluntergang durch Apop-
tose kommt es sowohl unter nor-
malen (physiologischen) als auch
unter krankhaften (pathologischen)
Bedingungen. Die nattirliche Apo-
ptose, wie bei der Entwicklung der
Embryonen verlauft selektiv und
zeitlich kontrolliert in einer begrenz-
ten Anzahl von Zellen ab. So fiihrt
zum Beispiel bei der Entwicklung
der Gliedmaflen der apoptotische
Zelluntergang zum Absterben der
Zellen in den Finger- und Zehenzwi-
schenraumen und somit zur Aus-
bildung der endgtltigen Form von
Hinden und Fiflen. Auch kommt
der physiologischen Apoptose eine
entscheidende Rolle im Immunsys-

tem bei der Elimination derjenigen
Lymphozyten zu, die ansonsten
Autoimmunreaktionen auslosen
wiirden'.

Die Apoptose ist durch
bestimmte Verinderungen der Zellen
gekennzeichnet: Chromatin-Kon-
densation, DNA-Fragmentation und
Zellschrumpfung mit Ausbildung
von membranumschlossenen Vesi-
keln, den so genannten ,,apoptotic
bodies“2 In der Frithphase der
Apoptose verliert die Zytoplasma-
membran der betroffenen Zelle ihre
Asymmetrie. Ein zentraler Vorgang
ist hierbei die Verschiebung von
Phosphatidylserin (PS) zur dufleren
Membranseite. Diese Verinderung
dient als frithes ,friss mich® (eat-
me)-Signal fiir die Phagozytose. Als
Phagozytose bezeichnet man die
Aufnahme abgestorbener Zellen in
eine einzelne Fresszelle (Phagozyt).
Gleichzeitig scheiden apoptotische
Zellen Lipidprodukte aus, welche
zur chemotaktischen Anlockung von
Phagozyten (Makrophagen, Dendri-
tische Zellen, Kupffer-Zellen und so

weiter) fithren. Phagozyten konnen
relativ schnell vor allem mittels ihres
PS-Rezeptors (PS-R), aber auch iiber
andere Rezeptoren (so genannte
Klasse A- und B-Scavenger-Rezepto-
ren sowie ihrer av3- und avB5-Inte-
grine), die Membranoberfliche einer
apoptotischen Zelle erkennen und
die Zelle dann aufnehmen® (Abb. 1).
Die effiziente Beseitigung dieser
wapoptotic bodies“ durch die Pha-
gozyten verhindert die Aktivierung
von Immunzellen und damit auch
eine Immunantwort mit negati-
ven Konsequenzen. Diese Form
der Apoptose fithrt nicht zu einer
Entziindung und damit auch zu
keiner Schadigung des angrenzenden
Funktionsgewebes. Die krankheits-
bedingte Apoptose hingegen liuft
unselektiv und zeitlich unkontrol-
liert sowie zumeist chronisch ab und
betrifft eine grofle Zahl von Zellen.
Diese Form fuhrt zur Aktivierung
einer Immunantwort sowie zur
Schiadigung des Funktionsgewe-
bes eines betroffenen Organs oder
Gewebes*.
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Mechanismus der Apoptose

Voraussetzung fir die Entwick-
lung neuer Therapieoptionen ist ein
tieferes Verstindnis der Vorginge,
die sich wihrend der Apoptose in
der Zelle abspielen. Obwohl die
Apoptose tiber unterschiedliche
Mechanismen aktiviert werden
kann, erweisen sich zwei von thnen
als von besonderer Bedeutung:
der so genannte Death-Rezeptor-
vermittelte (extrinsische) und der
mitochondriale (intrinsische) Akti-
vierungsweg. Beide Mechanismen
fihren zur Aktivierung bestimmter
Enzyme, das heiflt der zelluldren
Cystein-Aspartat-Proteasen (Caspa-
sen) und der Endonucleasen, welche
fur die apoptotische Zellzerlegung
verantwortlich sind. Sie spalten
Zellstrukturproteine und leiten die
DNS-Kondensation und damit die
Zellkernfragmentation ein. Am Ende
dieses Prozesses steht die Bildung
der ,,apoptotic bodies*’.

Der Death-Rezeptor-vermit-
telte Mechanismus erfolgt tiber die
Gruppe der Tumor-Nekrose-Faktor-
Rezeptoren (TNFR). Zu den wich-
tigen Vertretern dieser Rezeptoren
bei Lebererkrankungen gehoren
Fas/CD95, Tumor-Nekrose-
Faktor-Rezeptor-1 (TNFR1) und
die Tumor-Nekrose-Faktor-asso-
ziierten Apoptose induzierenden
Rezeptoren 1 (DR4) und 2 (DR5).
Infolge der Rezeptor/Liganden-
Interaktion kommt es zur Einleitung
des apoptotischen Zelluntergangs.
Zu den klassischen Vertretern der
aktivierenden Mediatoren gehoren
der Fas-Ligand (FasL/CD95L), der
Tumor-Nekrose-Faktor-a (TNF-a)
und der Tumor-Nekrose-Faktor-
assoziierte Apoptose induzierende
Ligand (TRAIL). Nach der Ligan-
denbindung zerfallen die Death-
Rezeptoren in ihre Untereinheiten.
Durch die Interaktion der Rezep-
toruntereinheiten lagern sich weitere
Rezeptordominen zu Proteinclus-
tern zusammen. Weitere Molekiile
der Signaltransduktion (FADD;
Fas-associated protein with death

domain, TRADD, TNFR-associa-

Death-Rezeptoren

Fas, TNF-R1, TRAIL-R1, -R2
Mitochondrialer Pathway
Cytochrom-c, AlF, Smac/Diablo
Caspasen

PS Rezeptor
Integrine
Komplement Rezeptoren

TR

>
'@j: 23
TN\

Normale Zelle

¢ Apoptose

1 Zellschrupfung
DNA-Kondensation
DNA-Fragmentation

PS an der Zelloberflache

Apoptotic Bodies

)
)

MHC

Phagozytose

4

Degradation

(1) Bei der Zellschidigung kommt es zur Expression von Death(Todes)-Rezeptoren. Bei
Bindung von Death-Liganden wird der Apoptosemechanismus eingeleitet. Es entstehen so
genannte ,,apoptotic bodies®, die ,eat me“-Signale exprimieren (zum Beispiel Phosphati-
dylserin), danach werden sie durch Phagozyten aufgenommen und , weiterverarbeitet”.

ted death domain protein, TRAF/
TNFR-associated factor, FADD und
TRADD) binden an die inaktiven
Initiator-Caspasen-8 und/oder -10
und fithren zu deren Aktivierung.
Ausreichende Konzentrationen der
Initiator-Caspasen aktivieren die so
genannten Effektor-Caspasen-3, -6,
und -7 und leiten die Exekutivme-
chanismen der Apoptose ein. Gleich-
zeitig konnen die Initiator-Caspasen
zu einer Spaltung und Aktivierung
von Bid (proapoptotisches Protein
der BH3-only Protein Gruppe) zu
tBid fiihren, welches als aktives tBid
in die Mitochondrien hineinwandert
und zur weiteren Freisetzung von
l6slichen Faktoren (Cytochrom-c
und Smac/Diablo) fithrt. Das Cyto-
chrom-c bindet an das Adapter
Protein Apaf-1 (apoptosis-associa-
ted factor 1) und rekrutiert Pro-
caspase-9 in Verbindung mit ATP,

welche gemeinsam einen Komplex
bilden, der als Apoptosom bezeich-
net wird. Dieser Komplex spaltet die
Procaspase-9 proteolytisch und fiihrt
sie somit in die aktivierte Form der
Caspase-9 tber, welche dann wie-
derum die Effektor-Caspasen-3, -6
und -7 aktiviert und damit die Apo-
ptose einleitet?®.

Interessanterweise konnen
Death-Rezeptoren neben der Induk-
tion des apoptotischen Zellunter-
gangs auch zur Entztindung fih-
rende Signalkaskaden aktivieren und
somit direkt zu einer Entziindung
beitragen. Ein Beispiel ist TNF-q,
das tiber TNF-R1 den nukleiren
Faktor kB (NF-kB) aktivieren kann,
der als zentraler Transkriptionsfak-
tor vieler entziindungsfordernder
Proteine (Zytokine) fungiert.

Hierbei kann der apoptotische
Zelluntergang iiber verschiedene
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Mechanismen zur Entziindung bei-
tragen:
(a) Bei einem experimentell her-
vorgerufenen ungeregelten apop-
totischen Zelluntergang mit einem
kiinstlichen Death-Liganden (Fas-
Antikérper) kommt es zu einer mas-
siven Leberschidigung mit nachfol-
gender Nekrose®. Da jedoch die Pha-
gozytosekapazitit nicht ausreicht,
kommt es zum spontanen Zerfall
der ,apoptotic bodies“ mit paralleler
Ausschiittung entztindungsfordern-
der Substanzen’.
(b) Death-Rezeptor-vermittelte
Apoptose kann tiber die Aktivierung
entziindungsfordernder Signalkaska-
den zur Leberentziindung beitragen.
Beispielsweise bewirken Fas-Ago-
nisten die Expression so genannter
Chemokine (MIP-2, KC), die eine
Einwanderung von Entziindungszel-
len stimulieren®.

Damit steht nun fest, dass eine
krankhaft gesteigerte Apoptose den
Organismus schadigt.

Apoptose bei Lebererkrankungen

Die hepatozellulire Apoptose als
Form des Zelluntergangs spielt bei
allen Lebererkrankungen sowohl als
Leberzellschiadigungsmechanismus
wie auch in der Tumorentstehung
eine bedeutende Rolle*’. Daher kann
eine erhohte oder eine erniedrigte
Apoptoserate in Leberzellen (Hepa-
tozyten) und Gallengangszellen
(Cholangiozyten) zu verschiedenen
Erkrankungen fiihren. In der Tabelle
1 sind die wichtigsten Apoptose-
assoziierten Lebererkrankungen
zusammengestellt.

Uberschieflende Apoptose fiihrt
in der Leber zur Entziindung und
Fibrose

Eine Uiberschieffende Apoptose
von Leberzellen spielt sowohl bei
akuten als auch chronischen Leber-

erkrankungen eine bedeutende Rolle.

Dabei ist die Leberzirrhose — womit
die Umwandlung von Leberfunk-
tionsgewebe in narbiges Bindege-
webe gemeint ist — das gemeinsame

Ergebnis vieler Lebererkrankungen.
Sie geht mit vielen Komplikationen
einher, die bis zur Notwendigkeit
einer Lebertransplantation fithren
konnen und verursacht somit hohe
Kosten im Gesundheitswesen. Nach
neuesten Daten geht man davon aus,
dass der Apoptose bei der Initiierung
der Leberentziindung und -fibrose
eine weitaus bedeutendere Rolle
zukommt, als frither angenommen
wurde'®.

Death-Rezeptoren (Fas, TNF-
R1, DR5) werden bei Lebererkran-
kungen sehr oft durch chemisch
aggressive Sauerstoffverbindungen
heraufreguliert und fihren zur
erhohten Anfilligkeit der Leber-
zellen fiir nachfolgende schadi-
gende Einflisse. Damit konnen
die Hepatozyten durch Apoptose
fordernde Stimuli — wie zum Beispiel
bestimmte Medikamente (Paracet-
amol) oder Hepatitis-Viren (HAV,
HBYV, HCV) zum programmierten
Zelltod und zur Freisetzung von
Entztindungsmediatoren stimuliert
werden. Im chronischem Zustand
fuhrt dieser Prozess zur Aktivierung

Gesunde Leber

von sowohl hepatischen Sternzellen
als auch Kupffer-Zellen, wodurch
Apoptose und Entziindung mit Zell-
aktivierung im Rahmen eines circu-
lus vitiosus aufrecht erhalten werden.
Letztlich fithrt dieser Prozess zur
»Vernarbung® (Fibrosierung) durch
das tiberschieflend produzierte Bin-
degewebsprotein Kollagen'.

Die Aufnahme von apoptoti-
schen Zellen durch hepatische Stern-
zellen und die dadurch induzierte
Kollagenproduktion wurde in vitro
nachgewiesen'?. Apoptose kann
somit in der Leber einen Fibrosie-
rungsprozess induzieren. Beglinstigt
wird dieser Vorgang durch die Loka-
lisation der hepatischen Sternzellen
im so genannten Disse-Raum der
Leber, wo sie in direktem Kontakt
mit Hepatozyten stehen. Diese
experimentellen Beobachtungen
wurden kiirzlich durch Arbeiten mit
Patienten bestatigt, die unter einer
Hepatitis-C-Infektion oder einer
nicht-alkoholischen Steatohepatitis
(Fettleberhepatitis) (NASH) leiden
(ADbb. 2). Bei diesen Patienten ging
eine hohe Apoptoserate mit einem

Nicht-alkoholische
Steatohepatitis (NASH)

Apoptotische Zellen

Gesunde Leber

| o

Keine Fibrose

Fibrosegrad 1/2 Fibrosegrad 3/4

NASH

(2) Der Fibrosegrad korreliert mit der Anzahl der apoptotischen Zellen (Pfeile) im Leber-

gewebe.
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entsprechend erhohten Fibrosie-
rungsgrad der Leber einher!>!*,

Bei der durch Alkohol induzierten
Leberentziindung korreliert der
Schweregrad der Leberschidigung
sowohl beim Menschen als auch

im Tiermodell mit dem Grad der
Anhiufung apoptotischer Leberzel-
len und bestimmter Entziindungs-
zellen des Immunsystems. Durch
eine Hemmung der Apoptose lisst
sich jedoch die Einwanderung von
Entziindungszellen in die Leber ver-
hindern®.

Wahrend des Akuten Leber-
versagens (ALV) kommt es infolge
verschiedener Stimuli zu massivem
apoptotischem Zelluntergang und
somit zur ausgepragten Leberschi-
digung mit fataler Leberfunkti-
onseinschrankung. Untersuchungen
sowohl im Tierexperiment als auch
beim Menschen haben ergeben, dass
generell der Death-Rezeptor-ver-
mittelte apoptotische Zelluntergang
beim ALV unterschiedlicher Ursache
— beispielsweise Virushepatitis, medi-
kamentds verursachte Schidigung,
Morbus Wilson, dem so genannten
HELLP-Syndrom (siehe unten)

— eine wesentliche Rolle spielt. In
einer klinischen Untersuchung an
17 Patienten mit einer Paracetamol-
Vergiftung zeigte sich eine deutliche
Erhohung des 16slichen Death-
Rezeptors Fas gegentiber der gesun-
den Kontrollgruppe. Erst kiirzlich
konnte die Death-Rezeptor-vermit-
telte Apoptose bei Schwangeren mit
HELLP-Syndrom (mit Himolyse,
erhohten Leberenzymen und einer
verringerten Anzahl an Blutplatt-
chen) als systemischer Schidigungs-
mechanismus identifiziert werden. In
dieser Untersuchung konnte gezeigt
werden, dass der FasL in der Pla-
zenta produziert wird, iber die Blut-
bahn in die Leber gelangt und dort
eine erhohte Apoptoserate mit der
Konsequenz des HELLP-Syndroms
auslostte.

Ein weiterer Pathomechanismus
der akuten und chronischen Leber-
schidigung ist die immunvermittelte
Apoptose. Diese kann in der Leber
durch Expression von Fremdprote-
inen und korpereigenen Antigenen
induziert werden. Zellschidigende
T-Lymphozyten (CTL) sind fiir die

antigengerichtete Zellelimination

von grofiter Bedeutung. Die Aktivie-
rung der CTL erfolgt in der Leber
uber antigenprisentierende Kupffer-
Zellen, hepatische Sternzellen und
Dendritische Zellen. Die aktivierten
CTL fihren Giber das Death-Rezep-
tor-vermittelte (extrinsische) System
zur Apoptose der Zielzelle. Alter-
nativ kann der Mechanismus der
Apoptose durch Perforine und die
Ausschiittung von Granzym-A und
-B erfolgen?. Hieraus ergibt sich

das charakteristische histologische
Bild der Councilman-Korperchen
bei der Hepatitis B oder der Peace-
meal-Nekrosen bei der Autoimmun-
hepatitis, welche aus apoptotischen
Leberzellen bestehen.

Gehemmte Apoptose:
Tumorentstehung

Zu den wichtigsten und haufigs-
ten Tumoren der Leber gehoren das
hepatocellulire Karzinom (HCC)
und das Gallengangskarzinom
(CCCQ). Beide Tumore sind auflerst
bosartig und fithren zu einer hohen
Sterblichkeitsrate. Im Folgenden
wird die Rolle der Apoptose bei

Therapeutische Modulation der Apoptose in Lebererkrankungen

Inhibition der Apoptose
- Caspase-Inhibitoren
-Death-Rezeptor Path

)
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Selektive Induktion der
Apoptose in Tumorzellen
-P53

-TRAIL

Akutes Leberversagen
-HELLP-Syndrom

-Morbus Wilson

-Akutes Transplantatversagen

-TRAIL

Chronische Lebererkrankung
-Virushepatitis (HBY, HCV)
-Autoimmunhepatitis
-Cholestatische Erkrankung
-Alkohol-Hepatitis

Selektive Induktion HSC-Apoptose

1

Leberfibrose/Zirrhose

-Nicht-alkoholische Fettlebererkrankung (NAFLE, NASH)

Gesundes Organ

Hepatozellulares Karzinom (HCC)
Cholangiozellulares Karzinom (CCC)

(3) Therapeutische Modulation der Apoptose bei Lebererkrankungen.

-



ESSENER UNIKATE 27/2006

87

diesen Tumoren dargestellt.

Das HCC ist klinisch ein sehr
bosartiger Tumor mit rascher Aus-
breitung und nur sehr beschrankten
Therapieoptionen. Das HCC gehort
weltweit zu den hiufigsten Tumoren.
Die wichtigsten HCC-Risikofak-
toren (chronische Virushepatitis,
Aflatoxin-Exposition, genetische
Erkrankungen wie zum Beispiel
Himochromatose und al-Antitryp-
sin-Mangel) sind bekannt, und ver-
schiedene molekulare Mechanismen
konnten in den letzten Jahren auf-
geklirt werden. Die HCC-Entwick-
lung ist ein in mehreren Schritten
ablaufender Prozess, der mit einer
Dysregulation der Apoptose (,,zu
wenig“) und einer erhohten Zelltei-
lungsrate einhergeht. Insbesondere
genetische Verinderungen in der
Expression von Tumor hemmenden
Genen, DNA-Reparaturmecha-
nismen, Zellzyklus regulierenden
Genen und Genen, welche die Apo-
ptose regulieren sind hieran beteiligt.
Zu den hiufigsten Verinderungen
bei HCC gehort die p53-Mutation.
p53 ist das Produkt eines Tumor-
suppressorgens, welches bei einer
DNA-Schiadigung produziert wird
und der Zelle die Moglichkeit der
DNA-Reparatur verleiht. Wenn
jedoch die Zell-Schadigung irrepa-
rabel ist, kann p53 auch Apoptose
durch die Hochregulation der pro-
apoptotischen Proteine (,BH3-only-
Proteine“ -Puma, Noxa, Bid, Bax)
bewirken. p53 kann auch zur erhoh-
ten Expression von Death-Rezepto-
ren (TRAIL-R1, Fas) und -Liganden
(TRAIL, FasL) fihren und somit
den apoptotischen Zelluntergang
einleiten'®.

Das Tumorsuppressorgen p53
bietet somit einen effektiven Mecha-
nismus, den Organismus vor krank-
haften genetischen Verinderungen
zu schiitzen. Eine p53-Dysregulation
ermoglicht der Tumorzelle, dem
programmierten Zelltod zu entge-
hen. Dies fiihrt zur Entwicklung
einer Vermehrung der Tumorzellen.
So bewirken viele Chemotherapeu-
tika eine Schidigung der DNA der

Tumorzellen und aktivieren den

p53-Mechanismus, welches dann

zur Apoptose fihrt. Basierend auf
diesen Erkenntnissen bietet die Ein-
bringung (Transfektion) adenoviraler
Vektoren, mit so genanntem ,, Wild-
typ-p53“ in die Tumorzelle eine
potenzielle Therapieoption.

Eine Verinderung in dem extrin-
sischen (Death-Rezeptor) Apopto-
semechanismus, die auch haufig bei
vielen Tumoren (wie dem HCQC)
beobachtet wird, ist die verringerte
Expression des Death-Rezeptors
Fas bei gleichzeitiger Expression
des Death-Liganden (FasL). Diese
Konstellation fihrt nicht nur zu
einer Abwehr, sondern auch zum
Angriff auf die Immunzellen (T-
Lymphozyten, NKT-Zellen und
so weiter). In mehreren klinischen
Studien konnte gezeigt werden, dass
eine komplette oder partielle Reduk-
tion der Fas-Expression mit einer
schlechten Prognose einherging.

Da die Immunzellen nicht nur iber
den Weg der Fas/FasL-Interaktion
Apoptose induzieren, sondern auch
uber andere Death-Rezeptoren und
andere Mechanismen, wie zum Bei-
spiel via Perforin/Granzym, konnen
die Tumorzellen dem Immunsys-
tem nicht ausschliellich iber diese
Mechanismen ausweichen. Tatsich-
lich konnte gezeigt werden, dass das
anti-apoptotische Protein Bcl-XL
im hepatozelluliren Karzinom
Uiberexprimiert wird und somit den
mitochondrialen Weg der Apoptose
blockiert. Damit bietet die Modu-
lation des antiapoptotischen Prote-
ins Bcl-XL einen therapeutischen
Ansatzpunkt.

Das Cholangiozellulire Karzi-
nom (CCC) reprisentiert ebenfalls
einen extrem bosartigen Tumor,
dessen Ursprung in den Gallen-
gangsepithelzellen liegt und das eine
hohe Aggressivitit mit einer deutlich
schlechten Prognose aufweist. Die
Cholangiozelluliren Karzinome
wachsen zu 20 bis 25 Prozent intra-
hepatisch (ICC) und zu 75 bis 80
Prozent extrahepatisch (ECC)Y. Die
Differenzierung ist ratsam, da der
Ursprung zu unterschiedlichen klini-
schen und therapeutischen Verlaufen

Erhohte Apoptose

Virushepatitis

Akutes Leberversagen
Alkoholhepatitis
Nicht-alkoholische Steatohepatitis
Autoimmunhepatitis

Morbus Wilson

HELPP-Syndrom

Verringerte Apoptose

Hepatozellulares Karzinom (HCC)
Cholangiozellulares Karzinom (CCC)

(4) Apoptose-assoziierte Leber-
erkrankungen.

fihrt. Weltweit nimmt die Haufigkeit
der ICC zu, wohingegen die der ECC
eher abnimmt". Die ICC entwickeln
sich aus den Epithelzellen der kleinen
Gallenginge und weisen intrahepati-
sche Schadigungen auf, wohingegen
sich die ECC aus den groferen Gal-
lengingen entwickeln. Die moleku-
lare Pathogenese von CCC ist jedoch
bisher nur wenig untersucht.

Risikofaktoren fiir die Entwick-
lung von CCC sind, neben seltenen
parasitiren Erkrankungen der Gallen-
wege (Beispiele hierfiir sind: Clonor-
chis siniens, Opisthorchis viverrini
vor allem im asiatischem Raum), vor
allem chronische bakterielle Infektio-
nen des Gallenwegsystems, welche zu
einer Abflussstérung der Galle fithren
und somit ein hohes Risiko fiir chro-
nische bakterielle Cholangitiden bein-
halten. So zum Beispiel bei Patienten
mit einer primir sklerosierenden
Cholangitis (PSC) oder auch durch
Gallensteine. Etwa acht bis zwanzig
Prozent der Patienten mit einer PSC
entwickeln im Verlauf ihrer Erkran-
kung eine CCC, typischerweise in
relativ jungem Alter (30 bis 40 Jahre).
Rauchen erhoht bei Patienten mit
einer PSC signifikant das Risiko fur
die Entwicklung eines CCC.

Die Ursache des CCC ist noch
ungeklirt. Moglicherweise tragen
genetische und Umweltfaktoren zu
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seiner Entwicklung/Entstehung

bei. Zwar gibt es eine Reihe von
genetischen Veridnderungen in
diesen Tumoren, jedoch legen expe-
rimentelle Untersuchungen nahe,
ein Uberwiegen der anti-apoptoti-
schen Molekiile wie der Gene Bcl-2,
Mcl-1, p16 und p53 zu vermuten.
Gallengangepithelzellen exprimie-
ren den Fas-Rezeptor und bei Gabe
von kiinstlichen Death-Liganden
(Fas-Antikorper) kommt es zur
Induktion des apoptotischen Zell-
todes. Die Tumorzellen hingegen
sind gegentiber dem Death-Liganden
nicht anfallig?®?!.

Somit konnte die Modulation der
Death-Rezeptor Signaltransduktion
und der anti-apoptotischen Proteine
einen Ansatzpunkt zur Entwicklung
neuer, effektiverer Chemotherapeu-

tika ergeben (Abb. 4).
Zusammenfassung

Die Apoptose stellt die haufigste
physiologische Form von Zelltod im
Organismus dar, welche innerhalb
weniger Minuten genetisch kontrol-
liert ablduft und zur Bildung von
»apoptotic bodies® fithrt, die dann
von den Phagozyten aufgenommen
werden. Die Aktivierung des Apop-
tosemechanismus erfolgt hauptsich-
lich Giber zwei Aktivierungswege:
den Death-Rezeptor vermittelten
(extrinsischen) und den mitochond-
rialen (intrinsischen) Aktivierungs-
weg. Beide Mechanismen miinden in
die Aktivierung bestimmter Enzyme,
die zelluldren Cystein-Aspartat-Pro-
teasen (Caspasen), welche die apop-
totische Zellzerlegung einleiten. Die
krankheitsbedingte (pathologische)
tiberschiefende Apoptose hingegen
lauft unselektiv und zeitlich unkon-
trolliert sowie zumeist chronisch
ab und betrifft eine grofle Anzahl
von Zellen. Diese Form der Apop-
tose spielt bei der Entwicklung von
Lebererkrankungen eine bedeutende
Rolle. Neue Ergebnisse zeigen einen
unmittelbaren Zusammenhang zwi-
schen der pathologischen Apoptose,
der Entziindung und einer Fibrosie-
rung der Leber. Im Gegensatz dazu

fihrt eine insuffiziente (gehemmte)
Apoptose zur Entstehung und
Progression von Leber- und Gal-
lengangtumoren. Durch ein tieferes
Verstindnis der zugrunde liegen-
den molekularen Mechanismen der
hepatozelluliren Apoptose ergeben
sich neue therapeutische Konzepte,
welche durch spezifische Inhibition
oder Induktion der Apoptose den
Verlauf der Lebererkrankung positiv
beeinflussen konnen.

Summary

Apoptosis represents a physiolo-
gical way to eliminate cells. Under
these conditions, apoptosis occurs
in a controlled environment, where
dying cells (apoptotic bodies) are
promptly removed by phagocytosis.
Apoptosis mainly occurs via two
signaling pathways: a death-receptor
(extrinsic pathway) or mitochondria-
mediated (intrinsic pathway). The
cysteine proteases (caspases) are key
executors of the apoptotic program
and are activated by both pathways
(extrinsic and intrinsic). Apoptosis,
however, is also a common feature
of a wide variety of liver diseases.
Excessive and sustained apoptosis
have been linked to the development
of hepatic inflammation and fibrosis.
In contrast, insufficient apoptosis
has been associated with the deve-
lopment and progression of tumors
of the liver and biliary tree. Thus,
identification of target molecules
involved in apoptosis may offer new
therapeutic options (pharmacological
or gene-mediated) in patients with
liver diseases.
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